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Souhrn
Neurotoxicita cytostatické chemoterapie mÛÏe negativnû ovlivnit prÛbûh léãby a sníÏit její celkovou efektivitu.
MoÏnosti ovlivnûní neurotoxicity jsou minimální. Ve svém klinickém sledování popisují autofii v˘sledky ovliv-
nûní neurotoxick˘ch projevÛ preparátem gabapentin (Neurontin®). Gabapentin v˘znamnû sníÏil intenzitu a frek-
venci neurotoxick˘ch projevÛ chemoterapie. Léãba byla dobfie tolerována s minimem neÏádoucích vedlej‰ích
úãinkÛ a vedla ke zlep‰ení kvality Ïivota nemocn˘ch. Tuto léãbu lze doporuãit jako moÏnost sníÏení neÏádoucích
neurotoxick˘ch projevÛ chemoterapie.
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Summary
Neurotoxicity induced by cytotoxic therapy can negatively influence the course of treatment and reduce the tre-
atment efficacy. Possibilities to influence such neurotoxicity are limited. In this clinical observation the authors
describe the results of treatment of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy with gabapentin (Neurontin®).
Gabapentin reduced intensity and frequency of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy. The treatment was
well tolerated with minimum adverse effects and contributed to better quality of life of the patients. This treatm-
ent can be recommended as a possibility in reduction of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy. 

Key words: pain, neurotoxicity, chemotherapy, gabapentin, quality of life

Úvod
Bolest je ãast˘m doprovodn˘m projevem zhoubn˘ch nádoro-
v˘ch onemocnûní. Pfies v˘razné pokroky paliativní medicíny
- vãetnû léãby bolesti - je bolest stále velice obávan˘m symp-
tomem, kter˘ je s existencí onkologického onemocnûní spo-
jován. 
Jedním z typÛ bolestí, dle patofyziologického ãlenûní, je i neu-
ropatická bolest. Podobnû jako ostatní typy bolestí i tato se v-
yskytuje vût‰inou v dÛsledku projevÛ vlastního nádorového
onemocnûní. Nutno ale pfiiznat, Ïe aÏ v 25 procentech pfiípadÛ
se bolest u nádorov˘ch onemocnûní vyskytuje pod vlivem dia-
gnostick˘ch a zejména terapeutick˘ch postupÛ. 
Jedním z klasick˘ch pfiíkladÛ je neuropatická bolest v dÛsled-
ku aplikované cytostatické chemoterapie [1-3].
Neuropatická bolest vzniká pfii po‰kození periferních ãi
centrálních ãástí nervového systému. 
Projevuje se klidov˘mi, palãiv˘mi, páliv˘mi, bodav˘mi,
vystfielujícími nebo trval˘mi bolestmi. Nûkdy se jedná
o nesnesitelné brnûní, mravenãení aÏ kroutivé kfieãe. Jindy
má formu krut˘ch ‰lehav˘ch bolestí. Ménû ãasto se jedná
o bolest tupou. Tyto potíÏe velmi ãasto negativnû naru‰ují
jakékoli fyzické ãi psychické aktivity pacienta a kromû toho

ru‰í i spánek. V˘sledkem jsou utrápení, unavení a depresiv-
ní pacienti, ktefií pfiestávají spolupracovat a nûkdy i odmíta-
jí dal‰í terapii. 
¤ada cytostatik vyvolává rÛznû intenzivní neuropatické pro-
jevy. Jedná se zejména o léky ze skupiny platinov˘ch deri-
vátÛ (cis platina a oxaliplatina) [4,5] a ze skupiny taxanÛ
(docetaxel a zejména paklitaxel) [6]. Tyto potíÏe mohou b˘t
v nûkter˘ch pfiípadech tak intenzivní, Ïe mohou vést ke sni-
Ïování dávek chemoterapie, k jejímu odloÏení, pfiedãasné-
mu ukonãení nebo zámûnû za jin˘, vût‰inou ménû efektivní
reÏim. V kaÏdém pfiípadû vedou tyto neÏádoucí projevy léã-
by ke zhor‰ení komfortu pacientÛ a sníÏení kvality jejich
Ïivota.
ProtoÏe tato cytostatika jiÏ dávno nepatfií jenom do linií palia-
tivní chemoterapie a stále ãastûji se objevují v kombinacích
adjuvantní - tedy potenciálnû kurativní chemoterapie, hraje
v takov˘chto pfiípadech dávková intenzita, dodrÏení intervalÛ
podání a bezpeãnost léãby zásadní roli.
Pomineme-li redukci dávky a frekvence podávání léãby
a velmi nejistou efektivitu podávání vitamínÛ skupiny B,
nemá onkolog k ovlivnûní tûchto projevÛ Ïádné úãinné pro-
stfiedky. 
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Jednou z moÏností, jak redukovat intenzitu neuropatické
bolesti vzniklé po chemoterapii, je nasazení gabapentinu. [7,8].
Cílem klinického sledování bylo posouzení a zhodnocení této
moÏnosti.

Materiál a metoda 
Cílem klinického sledování bylo vyhodnocení efektivity
gabapentinu a jeho vliv na neÏádoucí neurotoxické projevy
cytostatické chemoterapie.
Do klinického vyhodnocení efektivity gabapentinu na
ovlivnûní neÏádoucích neurotoxick˘ch projevÛ cytosta-
tické chemoterapie byli zafiazeni pacienti z Radioterape-
utické a onkologické kliniky FNKV Praha, Kliniky onko-
logie a radioterapie FN Hradec Králové a Oddûlení
radiaãní onkologie, FN Brno- Obilní trh. Jednalo se o paci-
enty, ktefií byli léãeni chemoterapií a ktefií v dÛsledku p-
rovedené, nebo provádûné cytostatické léãby mûli, v dobû
zafiazení do klinického sledování, vyznaãené neurotoxic-
ké projevy.
Vûkové rozloÏení pacientÛ v souboru ukazuje tabulka ãíslo
1. Dle charakteristiky bolesti pfievaÏovala bolest vystfielují-
cí, ‰lehavá (68%), ménû ãasto se jednalo o bolest tupou, sví-
ravou (20%), ve 12% nebyla charakteristika bolesti specifi-
kována. V hodnoceném souboru padesáti pacientÛ
pfievaÏoval karcinom prsu (68%) a karcinomy kolorekta
(26%). U 62% pacientÛ byly léãeny neurotoxické projevy
pfii souãasnû probíhající chemoterapii, u 38% pacientÛ bylo
snahou zmírnit neÏádoucí neurologické projevy po skonã-
ené cytostatické léãbû. 
Chemoterapie byla podávána v adjuvanci u 38% pacientÛ,
s paliativním zámûrem - u pacientÛ s lokální recidivou ãi dis-
seminací - ji absolvovalo 58% pacientÛ. 

Tabulka ã. 1.: vûk pacientÛ ve sledovaném souboru

Pacienti byli léãeni gabapentinem (NeurontinR) v základ-
ní dávce 900 mg dennû ve tfiech denních dávkách. První
t˘den léãby byla dávka postupnû zvy‰ována. Algoritmus
zvy‰ování dávky byl: 300mg první tfii dny, 600mg dal‰í tfii
dny a poté plná dávka 900mg. Pfii men‰í efektivitû bylo moÏ-
no denní dávku zv˘‰it. Dávkování gabapentinu v celém sou-
boru ukazuje obrázek ãíslo 5. Celková plánovaná doba
léãebného sledování byla tfii mûsíce. Po uplynutí této doby
pokraãovala léãba gabapentinem dle klinického prÛbûhu
nemoci, obtíÏí pacienta, zhodnocení efektu terapie neuro-
logem a o‰etfiujícím onkologem a téÏ v závislosti na pfiání
pacienta. Nejvy‰‰í denní dávka ve sledovaném souboru
pacientÛ byla 1.500 mg gabapentinu. Pfii neefektivitû léãby
nebo pfii v˘skytu neÏádoucích vedlej‰ích úãinkÛ byla léãba
ukonãena.
Hodnocení efektivity léãby bylo provádûno dle kriterií
neurotoxicity WHO o‰etfiujícím lékafiem (klinické a neurolo-
gické vy‰etfiení pfii zahájení léãby gabapentinem po jednom
a po tfiech mûsících léãby ) a pacientem (formou dotazníku pro
pacienty, ve kterém zodpovídali pacienti sedm stejn˘ch otá-
zek vÏdy v dobû zahájení léãby, po 1. a 2. t˘dnu léãby a po 1.
a 3. mûsíci od zahájení léãby gabapentinem). Hodnocení kri-
térií neurotoxicity WHO a detailní pohled na protokol pro léka-
fie ukazuje tabulka ãíslo 2, ãást dotazníku pro pacienty (v dobû
zahájení terapie) ukazuje tabulka ãíslo 3. 
Statistické zpracování v˘sledkÛ provedl Ad - hoc divize Cege-
dim 

Tabulka ã. 2.: dotazník - ãást pro lékafie

Tabulka ã. 3.: dotazník - ãást pro pacienty (v dobû zahájení léãby gaba-
pentinem, otázky v dal‰ích ãasov˘ch intervalech byly identické, strana
2=doplÀková otázka v prÛbûhu sledovaného období léãby gabapentinem
t˘den 1 a 2, mûsíce 1 a 3)

Vûk pacientÛ Procentuální zastoupení

31-40 8
41-50 16
51-60 44
61-70 18
71-80 10

neuvedeno 4
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V˘sledky 
Léãba gabapentinem prokázala dobrou efektivitu pfii pfiijatel-
né toleranci léãby.
Terapie byla pfiedãasnû ukonãena u 24 % pacientÛ. V nûkoli-
ka pfiípadech byla léãba pfieru‰ena z více pfiíãin.

Z celkového poãtu padesáti pacientÛ byla léãba ve 12% pfií-
padÛ ukonãena pfiedãasnû z dÛvodu progrese onemocnûní,
zhor‰ení celkového stavu pacienta, pfiípadnû exitus. Pouze
u 8% (4 pacienti) byla léãba ukonãena pro intoleranci
a u 10% (5 pacientÛ) pro malou efektivitu terapie. Pfieru-
‰ení léãby a dÛvody k tomuto pfieru‰ení ukazuje obrázek
ãíslo 2.
NeÏádoucí úãinky byly zaznamenány u celkem 12% pacien-
tÛ, pfievaÏovalo vertigo v 6% a cefalea v 6%, dále nausea ve
2% a zvracení ve 2%. V˘skyt myalgie ve 4% a artralgie ve 4%
pfiípadÛ spí‰e souvisel s probíhající chemoterapií - tyto potíÏe
navíc nejsou znám˘mi vedlej‰ími úãinky gabapentinu. V nûko-
lika pfiípadech se u jednoho pacienta vyskytlo nûkolik neÏá-
doucích úãinkÛ. V˘skyt neÏádoucích úãinkÛ ukazuje obrázek
ãíslo 3.

Obr. ã. 2.: pfieru‰ení léãby gabapentinem a dÛvody pfieru‰ení

Obr. ã. 3.: v˘skyt neÏádoucích úãinkÛ

Hodnocením kritérií neurotoxicity dle WHO do‰lo k posunu
neurotoxick˘ch projevÛ od nálezÛ vy‰‰ího stupnû postiÏení
k niÏ‰ím stupÀÛm Tento posun zprava do leva - se zvy‰ující se
ãetností niÏ‰ích stupÀÛ toxicity dle WHO - ukazuje obrázek
ãíslo 4.

Obr. ã. 4.: hodnocení periferního nervového systému - hodnocení
lékafiem

Pfii hodnocení intenzity bolesti (VAS - visuální analogová ‰ká-
la dle dotazníku pacienta) do‰lo po tfiech mûsících k poklesu
VAS z 6,7 na 4,0 (obrázek ãíslo 5) .
Pfii hodnocení intenzity parestezií (VAS - visuální analogová
‰kála dle dotazníku pacienta) do‰lo po tfiech mûsících k pokle-
su VAS ze 7,2 na 4,1 (obrázek ãíslo 6). 

Obr. ã. 1.: dávkování gabapentinu v souboru
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Pfii hodnocení citlivosti pokoÏky na chlad do‰lo po tfiech
mûsících k poklesu VAS (VAS dle dotazníku) z 3,7 na 2,5
(obrázek ãíslo 7).
Pfii hodnocení naru‰ení spánku do‰lo po tfiech mûsících k pokle-
su VAS (VAS dle dotazníku) z 4,8 na 2,7 (obrázek ãíslo 8).
Pfii hodnocení celkové kvality Ïivota do‰lo ke zlep‰ení
hodnocení. Dle VAS dotazníku do‰lo po tfiech mûsících
k poklesu z 6,8 na 4,1 (obrázek ãíslo 9).

Obr. ã. 5.: hodnocení intenzity bolesti (VAS) - hodnocení pacientem

Obr. ã. 6.: hodnocení intenzity parestezií (VAS) - hodnocení pacientem

Obr. ã. 7.: hodnocení intenzity vnímavosti na chlad (VAS) - hodnocení
pacientem

Obr.ã. 8.: hodnocení naru‰ení spánku (VAS) - hodnocení pacientem

Obr. ã. 9.: hodnocení celkové kvality Ïivota (VAS) - hodnocení pacientem

Diskuze a závûr 
V kaÏdodenní bûÏné praxi se stále ãastûji setkáváme s uÏívá-
ním cytostatik, která jsou schopna vést k projevÛm periferní
neurotoxicity. âastou indikací jsou zejména karcinomy prsu,
kolorektální karcinomy, ale téÏ karcinomy ovaria, ORL oblas-
ti, bronchogenní karcinomy aj. 
Vzhledem k tomu, Ïe se tato cytostatika stále ãastûji pouÏíva-
jí v léãbû ãasn˘ch stadií onkologick˘ch diagnóz, vzrÛstá
i v˘znam dodrÏování dávkové density a ãasové intenzity che-
moterapeutick˘ch reÏimÛ pfii souãasné snaze o bezpeãnou apli-
kaci s minimalizací neÏádoucích úãinkÛ. 
Nehematologické neurotoxické vedlej‰í neÏádoucí úãinky
chemoterapie mohou naru‰it dodrÏení celkového plánu che-
moterapie. Gabapentin vede ve velkém procentu pfiípadÛ ke
sníÏení tûchto vedlej‰ích neÏádoucích projevÛ chemoterapie
a tudíÏ zvy‰uje pravdûpodobnost provedení léãby dle plánu.
Zmírnûní neuropatické bolesti pak bezesporu velice v˘raznû
zlep‰uje kvalitu Ïivota pacientÛ a usnadÀuje prÛbûh celé léã-
by. [9,10].
Léãba gabapentinem (NeurontinR) je bezpeãná a efektivní léã-
ba neurotoxick˘ch projevÛ cytostatické chemoterapie u onko-
logick˘ch malignit.
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